大動脈壁エラスチンに及ぼす糖尿病の影響 by 丹野 尚
大動脈壁エラスチンに及ぼす糖尿病の影響
著者 丹野 尚
号 2299
発行年 1991
URL http://hdl.handle.net/10097/20558
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
最終学歴
たんのたかし
丹野尚
医学博士
 医第2299号
 平成3年2月27日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和57年3月20日
新潟大学医学部医学科卒業
 学位論文題目大動脈壁エラスチンに及ぼす糖尿病の影響
論文審査委員
 (主査)
教授吉永
教授岡本
 一413一
馨
宏
教授豊田隆謙
論文内容要旨
 糖尿病における動脈硬化の特徴を明らかにするために,血管壁の弾性維持にあずかると同時に,
 細胞外マトリックスとしての作用が注目されている血管壁エラスチンについて,糖尿病剖検例の
 胸部大動脈を用いて検討し,非糖尿病例と比較した。エラスチンに特有な架橋物質であるデスモ
 シン・イソデスモシン・(DID)およびその還元物質(還元型DID)を測定し,組織のエラスチン
 の指標とした。
 年令と性をマッチさせた糖尿病16例,非糖尿病17例の剖検例の内・中膜を乾燥粉砕しクロロホ
 ルム・エタノールで脂質を抽出した。脂質画分について,総コレステロール含量をZack法で測
 定した。脱脂大動脈壁の一部を窒素下に6規定塩酸により105℃で72時間加水分解を行なった。
 Dowexカラムで脱塩した後,濾紙クロマトグラフィーで24時間展開し,原点付近を0.5規定酢酸
 で抽出した。抽出液を乾固後0,63mMNaOHに溶解し,高速液体クロマトグラフィー(HPLC)
 へ注入した。HPLCは陰イオン交換カラムを使用し,バッファーは0.32mMNaOHで,NaC1濃
 度を0から50%まで変化させる濃度勾配溶離法で分離を行なった。こうした条件下で,DIDと還
 元型DIDは明確に分離された。それぞれの溶出ピークに一致する1mlの画分を取り出しニンヒ
 ドリン法で比色定量した。また,酸水解物申のハイドロキシプロリン(Hyp)含量を比色法で測
 定した。
 こうして測定した糖尿病群の胸部大動脈壁のDID,還元型DID,聯よび両者を合わせた総DID
 含量は,非糖尿病群に比べて低い傾向にあり,Hypとの比をとると,DIDIHypおよび総DID/
 Hypは,糖尿病群で有意に低値であった。還元型DIDとDIDの比は,糖尿病群でより高い傾向に
 あった。大動脈の肉眼所見別の検討では,plaqueを有する群のDID,還元型DID,および総DID
 含量は,plaqueを有しない群に比べて有意に低値であった。肉眼的に同程度の動脈硬化では,
 DIDおよび総DID含量は糖尿病群でより低い傾向にあり,plaqueを有する糖尿病群の総DID含量
 は,p工aqueを有しない非糖尿病群に比べて有意に低値であった。
 単位面積当たりの大動脈壁乾燥重量を動脈硬化の指標として検討すると,糖尿病群および全体
 では,DIDあるいは総DID含量と単位面積当たりの大動脈壁乾燥重量との間に有意な負の相関が
 認められたが,非糖尿病群では認められず,単位面積当たりの乾燥重量と総DID含量との間の相
 関係数は,糖尿病群と非糖尿病群とで有意差が認められた。コレステロール含量とDIDIHypあ
 るいは総DIDIHypとの間にも,糖尿病群および全体では有意な負の相関が認められたが,非糖
 尿病群では相関が認められなかった。次に単位面積当たりの大動脈壁乾燥重量を目的変数とし,
 大動脈壁DID,還元型DID,Hyp,コレステロール含量および年令を説明変数として重回帰分析
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 を行なった。糖尿病群と非糖尿病群を別々に重回帰分析を行なったところ,糖尿病群では,コレ
 ステロール,DID,還元型DID含量および年令は目的変数に有意に寄与し,各因子の重要度を表
 わす標準化偏回帰係数の絶対値は,コレステロール,DID,還元型DID,年令,Hypの順に大き
 く,こうして得られた重回帰式で求めた推測値は,観測値との間に重相関係数R-0.920の高度
 な相関を示した。一方非糖尿病群においては,回帰係数,重相関係数ともに低く,統計学的に有
 意な関係は認められなかった。
 以上の成績より,大動脈壁エラスチン含量は動脈硬化の進展によって低下すること,および糖
 尿病において,その程度は高度であることが示唆された。
 今回測定し得た還元型DIDは,DIDの前駆物質である,dihydro(iso)desmosineの量を反映
 していると考えられる。両者は,生体内のエラスチン中に混在しているといわれているが,これ
 まで,質量分析など特殊な方法による以外に,分離されたことはなかった。今回本研究において,
 陰イオン交換高速液体クロマトグラフィーによって,両者は明確に分離定量された。
 著者の教室の以前の研究において,動脈硬化の進展に伴うコレステロール含量の増加率は,糖
 尿病群では非糖尿病群に比べて有意に大きく,糖尿病における動脈硬化にはコレステロールの関
 与が大であることが示唆された。一方,血管壁のエラスチンはコレステロールやリポ蛋白と強い
 親和性を有していること,および脂質と結合したエラスチンは,エラスターゼとの親和性が増大
 し分解されやすくなることが知られている。従って,糖尿病における動脈硬化に認められたエラ
 スチン低下の機序には,脂質代謝異常が密接に関連していると考えられる。
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 審査結果の要旨
 動脈硬化は高齢者に必発する病変であるが,その程度には個人差が大きい。強い動脈硬化は心
 臓や脳の血流障害を招き,重大な疾病一狭心症,心筋梗塞,脳卒中一を惹起する。動脈硬化の成
 因の解明は極めて重要,かっ緊急の課題である。
 糖尿病は糖代謝の異常であるが,本症は動脈硬化を促進することが知られている。本論文の著
 者,丹野尚は,上記の状況を踏まえ,糖尿病における動脈硬化の機序を解明しようとした。
 丹野尚は,糖尿病患者の剖検例から胸部大動脈を取出し,デスモシン・イソデスモシン
 (DID)およびその還元型(還元型DID)を抽出,測定した。DIDはエラスチンに特有な架橋物質
 である。DIDはエラスチンの濃度を現わす指標として測定したものである。糖尿病のない剖検例
 の大動脈を対照として選んだ。
 陰イオン交換高速液体クロマトグラフィーを用いるとDIDと還元型DIDとを明瞭に分離するこ
 とができた。従来両者の分離測定は行われていなかったので,これは一つの進歩である。
 糖尿病群においては,大動脈壁のDID,還元型DID,および両者を合せた総DID含有量は,非糖
 尿群に比して低い傾向にあった。動脈壁内面にブラックを有する例は,これを有しない例に比べ
 て低いDID値を示した。還元型DIDとDIDの比は,糖尿病群では高い値を示した。コレステロー
 ル,ハイドロキシプロリン等は糖尿病群で高く,DIDと逆相関を示した。
 これらの成績により,大動脈壁エラスチン含量は動脈硬化の進展に伴って減少すること,およ
 び,糖尿病においてはそれが一層高度であることが分った。
 丹野尚のこの研究は,動脈硬化とエラスチンとの関係を始めて明らかにしたものである。
 DIDの抽出,高速液クロによる分離等,研究手法上の工夫,進歩もある,よってこの研究は学位
 に相当するものと考える。
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